Mecanismos moleculares implicados en el daño miocárdico inducido por diabetes: efectos del bloqueo de los receptores de aldosterona by Ares Carrasco, Sara
  
UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE MADRID 





Mecanismos moleculares implicados 
en el daño miocárdico inducido por 
diabetes. Efectos del bloqueo de los 






Sara Ares Carrasco 
MADRID, 2013 
 DEPARTAMENTO DE BIOQUÍMICA 
FACULTAD DE MEDICINA 
UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE MADRID 
 
 
Mecanismos moleculares implicados en el 
daño miocárdico inducido por diabetes. 






Sara Ares Carrasco 
LICENCIADA EN BIOLOGÍA 
DIRECTORES: Dr. Óscar Lorenzo y Dr. José Tuñón 
Fernández 









 No man-made structure is designed like a 
heart. Considering the highly sophisticated 
engineering evidenced in the heart, it is no 
surprising that our understanding of it comes 
so slowly.  
(Daniel D. Streeter Jr.) 
"Tal y como yo lo veo, diez mil dificultades no 
hacen una sola duda; dificultad y duda son 
cosas heterogéneas.” 
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La diabetes mellitus (DM) es considerada una pandemia mundial. En 2013, 347 
millones de personas padecían diabetes. La Diabetes tipo I (DM1) o tipo II (DM2) induce un 
efecto deletéreo directo sobre el corazón que además podría enfatizarse por la frecuente 
coexistencia de hipertensión. En un modelo experimental de DM1 crónica observamos un 
aumento de fibrosis cardiaca intersticial y perivascular, y expresión de factores pro-fibróticos, 
TGF-, CTGF y proteínas de matriz extracelular. Además detectamos un aumento de 
apoptosis y sobrexpresión de moléculas pro-apoptóticas FasL, Fas, Bax y caspasa-3, así como 
una disminución de proteína anti-apoptótica Bcl2. En ratas donde la DM1 concurrió con la 
hipertensión se observó además un incremento de la activación de NF-B, del infiltrado 
inflamatorio y de la expresión de mediadores pro-inflamatorios como IL-1, TNF-, MCP-1, 
VCAM-1, angiotensinógeno y agentes oxidantes, ausentes en DM1. En este sentido el proceso 
inflamatorio del corazón DM1 en estos estadios podría estar atenuado por la expresión local de 
moléculas anti-inflamatorias y anti-oxidantes como IL-10, catalasa y HO-1. Sin embargo, en un 
modelo agudo de DM1 e hipertensión, observamos que ambas patologías por separado 
presentaron activación de los procesos de fibrosis, apoptosis e inflamación. 
Posteriormente, mediante proteómica, se observó que el miocardio DM1 crónico 
presentaba 24 proteínas cuya expresión estaba alterada. Algo más del doble encontramos en 
los corazones hipertensos. El miocardio DM1 poseía sobreexpresión de proteínas pro-
apoptóticas y del citoesqueleto, como ANXA5 y LDB3, junto con disminución de proteínas anti-
apoptóticas y enzimas mitocondriales, como HSPD1 y ACO2). En el miocardio hipertenso 
estas alteraciones estaban enfatizadas mostrando, además, un descenso en la expresión de 
enzimas de la -oxidación, como ACSL1. La coexistencia de DM1 e hipertensión indujo 
modificaciones adicionales en enzimas de la cadena transportadora de electrones como CYC1 
y CKMT2. Los listados proteicos fueron utilizados como inputs en programas bioinformáticos 
de predicción de mecanismos celulares y observamos la potencial implicación de receptores 
nucleares de ácidos grasos (PPARy proteínas prohipertróficas tanto en DM1 como en 
hipertensión. Así, confirmamos la activación de PPAR en corazones DM1 e hipertensos, y en 
cardiomiocitos en cultivo sometidos a condiciones de hiperglicemia y/o pro-hipertensión. 
Además la activación exógena de PPAR redujo la hipertrofia y la expresión de ANXA5 en 
estas células. Así, PPAR podría encontrarse sobrexpresado en los corazones DM1 e 
hipertensos para compensar la respuesta hipertrófica. Finalmente, estudiamos los mecanismos 
moleculares implicados en la respuesta apoptótica del corazón de un modelo de DM2-
obesidad. El corazón de ratas Zucker (ZDF), exhibió disfunción cardiaca y aumento del sistema 
pro-apoptótico Fas. Interesantemente el bloqueo del receptor de mineralocorticoide  redujo la 
apoptosis y expresión de proteínas del sistema Fas. Sin embargo, en cardiomiocitos en cultivo, 










Diabetes mellitus is considered as a world pandemic disease. In 2012, 347 million 
people suffered from diabetes. In humans, heart injury may be directly induced by Diabetes 
mellitus type 1 (DM1) and type 2 (DM2) and enhanced by coexistence of hypertension. In a 
long-term DM1 animal model, we observed an increase in cardiac interstitial and perivascular 
fibrosis and the expression of fibrotic factors, such as TGF-, CTGF and matrix proteins. In 
addition, chronic DM1 myocardium showed an increase in apoptosis and pro-apoptotic 
molecules FasL, Fas, Bax, and cleaved caspase-3 were also augmented. Bcl2 expression, anti-
apoptotic protein, was decreased. When DM1 was associated with hypertension, hearts 
revealed NF-B activation, increased inflammatory cell infiltrate, and expression of 
inflammatory mediators like IL-1, TNF-, MCP-1, VCAM-1, angiotensinogen and oxidants, that 
were absent in long-term DM1. In chronic DM1, an inflammatory process was possibly 
attenuated due to local expression of anti-inflammatory and anti-oxidants molecules such as IL-
10, catalase and HO-1. Interestingly, both acute DM1 and hypertensive hearts showed fibrotic, 
apoptotic and inflammatory processes activation. 
Proteomics revealed that long-term DM1, hypertensive and hypertensive/DM1 
myocardia presented 24, 53 and 53 altered proteins, respectively. DM1 myocardium showed 
over-expression of apoptotic and cytoskeleton proteins (ANXA5 and LDB3), and down-
regulation of anti-apoptotic and mitochondrial enzymes (HSPD1 and ACO2). In hypertensive 
hearts these changes were exacerbated and free fatty-acid -oxidation enzymes (such as 
ACSL1) were additionally decreased. Furthermore, DM1/hypertensive myocardium exhibited a 
misbalance of specific pro-hypertrophic, anti-apoptotic and mitochondrial ATP-carrier factors 
(ex. CYC1 and CKMT2). Differential proteins were clustered into different biological pathways 
using bioinformatics in order to get potential implicated factors and mediators.  Fatty acid 
nuclear receptors 43 and hypertrophic proteins were tagged as principal agents. In this regard, 
DM1 and hypertensive hearts showed PPAR activation and PPAR reduced hypertrophy and 
pro-hypertrophic factors such as ANXA5 in high-glucose and AngII stimulated cardiomyocytes. 
Thus, activation of PPAR could reflect a compensatory response to the metabolic-shifted, 
apoptotic and hypertrophic status of the hypertensive-diabetic cardiomyopathy. Lastly, we 
studied the molecular mechanisms, specifically apoptosis, which take place in DM2 
myocardium. In the heart of ZDF rats we observed an enhancement of the Fas pro-apoptotic 
system as well as cardiac dysfunction. Additionally, we studied the role of eplerenone in cardiac 
apoptosis associated to experimental obese/DM2. DM2 hearts showed cardiac apoptosis, Fas-
caspase-8-caspase-3 pathway activation and cardiac dysfunction. Treatment with eplerenon, 
an aldosterone receptor blocker, decreased apoptosis and the expression of Fas system 
components. Interestingly, in cultured cardiomyocytes, high-concentrations of palmitate 
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I. ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
1. ABREVIATURAS 
 
AngII Angiotensina II 
ANXA5 Anexina 5 
-MHC Cadena pesada de la miosina  
CKMT2 Creatina quinasa mitocondrial 2 
CoA Coenzima A 
CS Citrato sintasa 
CT-1 Cardiotrofina 1 
DES Desmina 
DM Diabetes mellitus 
ENO-1 Enolasa 1 
FE Fracción de eyección 
GLUT-4 Transportador de glucosa 4 
FHL2 Proteína 2 de 4 dominios y medio LIM 
HADHA Proteína trifuncional mitocondrial subunidad alfa 
HO-1 Hemoxigenasa 1 
IL Interleuquina 
IR Receptor de insulina 
IMC Índice de masa corporal 
MCD Miocardiopatía diabética 
MEC Matriz extracelular 
MYL2 Cadena ligera de la miosina 2 
MYOZ2 Myozenina 2 
RAGE Receptor de AGE 
SOD Superóxido dismutasa 
VI Ventrículo izquierdo 
 
 





ACS Acetil-CoA sintasa 
ACADl Acil-CoA deshidrogenasa, cadena larga 
ACADm Acil-CoA deshidrogenasa, cadena media 
ACADS Acil-CoA deshidrogenasa, cadena corta 
ACSF2 Acil-CoA sintasa, miembro 2 de la familia 
ACSL1 Acil-CoA sintasa, miembro 1, cadena larga 
ACTC1 Alfa-actina cardiaca 
AGEs Productos finales de glicosilación avanzada 
ANP Péptido natriurético atrial 
AP-1 Proteína activadora 1 
APAF-1 Factor activador de la proteasa apoptótica 1 
ARHGAP1 Proteína activadora de GTPasa Rho 
AT-1 Receptor tipo 1 de angiotensina II 
ATP Adenosina 5'-trifosfato 
Bax Proteína X asociada a Bcl-2 
Bcl-2 Gen del linfoma de células B 
CBP/p300 Proteína de unión a CREB 
CPT-1/CPT1B Carnitina palmitoiltransferasa 1 
CTGF Factor de crecimiento de tejido conectivo 
CV Cardiovascular 
CYC1 Proteína de citocromo C1 
DAG Diacilglicerol 
DIGE Electroforesis diferencial en gel 
ECA Enzima convertidora de angiotensina 
EMPHASIS-HF Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study  
 
in Heart Failure 
EPHESUS Eplerenone Post-AMI Heart Failure. Efficacy and Survival Study 
ET-1 Receptor de endotelina 1 
FABP Proteína de unión a ácidos grasos 
FADD Factor asociado a Fas vía dominio de muerte 
FasL Ligando de Fas 
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FAT/CD36 Translocasa de ácidos grasos 
FATP Proteína transportadora de ácidos grasos 
FGF Factor de crecimiento de fibroblastos 
FLICE Enzima convertidora de interleuquina-1b similar a FADD 
HNF-4 Factor nuclear de hepatocito 4 
HSP Heat shock protein 
ICAM Molécula de adhesión intercelular 1 
IECA Inhibidor de la enzima conertidora de angiotensina 
IGF Factor de crecimiento similar a insulina 
LDB3 Dominio de unión a  LIM 3 
MAP p38 quinasa Proteína quinasa p38 activada por mitógeno  
MCP-1 Proteína quimioatractante de monocitos 1 
MCPT Carnitina palmitoiltransferasa específica de músculo 1 
MECR Trans-2-enoil-CoA reductasa mitocondrial 
MEF2 Factor potenciador específico de miocito 2 
MMP Metaloproteinasas 
NADPH Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducida 
NEFA Ácidos grasos no esterificados 
NF-B  Factor nuclear kappa B 
NOS-1 Sintasa 1 de óxido nítrico 
PBP/TRAP220 Proteína de unión a PPAR 
PDH Piruvato deshidrogenasa 
PDHX Componente X de PDH 
PDIA3 Proteína isomerasa disulfuro A3 
PDK4 Piruvato deshidrogenasa quinasa 4 
PGC-1 Coactivador de PPAR tipo 1 
PKC Proteína quinasa C 
PKM Piruvato quinasa muscular 
PPAR Receptores activados por proliferadores de peroxisomas 
p-Smads Smad fosforilada 
RALES Randomized Aldactone Evaluation Study 
ROS Especies reactivas de oxígeno. 
RXR Receptor retinoico X 
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SAKP Proteína quinasa asociada a estrés 
SAPK Protein-quinasa asociada a estrés 
SCR-1 Coactivador del receptor de esteroides 1 
SHR Ratas espontáneamente hipertensas 
SK1 Esfingosina quinasa 
SKA Alfa-actina esquelética 
SRAA Sistema renina-angiotensina-aldosterona 
SRC1 Co-activador 1 del receptor esteroide 
TCA Ciclo de los ácidos tricarboxílicos 
TGF- Factor de crecimiento transformante  
TIMP Proteína inhibidora de metaloproteasa 
TNF- Factor de necrosis tumoral - 
TRADD Proteína asociada al dominio de muerte del receptor del factor de 
 
necrosis tumoral 
TRAP1 Proteína asociada al receptor TNF 1 
TUNEL 
Detección de UTP terminal por transferasa deoxinucleotidil 
terminal 
UCP3 Proteína de desacoplamiento 3 
UFPR Respuesta a proteínas desplegadas 
VCAM Molécula de adhesión de células vasculares 1 


























1. Diabetes mellitus 
La Diabetes mellitus (DM) se define como un conjunto de síndromes iniciados por la 
aparición de hiperglicemia provocada por defectos en la secreción de insulina, disminución de 
la acción de la insulina o combinación de ambos mecanismos9. Varios procesos patogénicos 
están implicados en el desarrollo de esta enfermedad distinguiéndose principalmente dos tipos 
de DM. La diabetes mellitus tipo-1 (DM1), diabetes juvenil o diabetes insulinodependiente es 
aquella en la que se produce una destrucción de las células -pancreáticas con la consiguiente 
deficiencia en insulina y asociada hiperglicemia, y cuyo origen puede ser autoinmune o 
idiopático. La diabetes mellitus tipo-2 (DM2) o diabetes no insulino-dependiente, definida como 
un conjunto heterogéneo de alteraciones celulares originadas por polimutaciones genéticas y 
que dan lugar a resistencia  a  insulina, agotamiento en su secreción, y aumento de los niveles 
glucosa en sangre2. 
1.1. PREVALENCIA 
 
La Organización Mundial de la Salud ha pronosticado que en el año 2030 la DM afectará 
a màs de 400 millones de personas, lo que supone un aumento de un 114% con respecto a las 
cifras publicadas en 200092. Actualmente existen unos 347 millones de enfermos en todo el 
mundo (Fig. 1), de los cuales más del 90% son pacientes con DM2186. Sin embargo, las cifras 
globales de prevalencia en adultos oscilan entre el 4% y el 7%, y muchos de ellos no han sido 
aún diagnosticados. La DM1 supone un 10% del total de diabéticos y, al igual que la DM2, su 
prevalencia está en aumento. Además, la Asociación Americana de Diabetes estima que los 
costes nacionales asociados a la DM en los EE.UU. para el año 2002 fueron de 132 mil 
millones de dólares y se prevee un aumento de unos 60 millones más en el 202080. 
 
 






Interesantemente, la mayoría de pacientes con DM fallece por causas cardiovasculares, 
Se estima que, en 2012, 204 millones de personas fallecieron como consecuencia de 
complicaciones cardiovasculares. Así, la DM se asocia con una menor esperanza de vida, y 
una mayor morbilidad y disminución de la calidad de vida. Por áreas, sorprendentemente Asia, 
y Europa son las zonas con mayor número de víctimas y en mujeres ocurren más 
fallecimientos que en hombres (Fig. 2). 
 
 




1.2. COMORBILIDADES EN DIABETES 
 
Comorbilidad viene definida como transtorno que acompaña a una enfermedad primaria 
implicando la existencia de dos o más patologías médicas no relacionadas. La comorbilidad 
más frecuente en DM es la hipertensión. De hecho, más del 75% de adultos con DM también 
presentan hipertensión33. Hipertensión y DM son condiciones entrelazadas que comparten un 
significativo solapamiento en los factores de riesgo subyacentes (incluyendo determinantes 
étnicos, familiares y estilo de vida) y complicaciones. Estas complicaciones incluyen daños 
macro- y microvasculares. Estas dos patologías comparten similares cambios en la 
ultraestructura y función cardiaca, y en la expresión génica. Evidencias en modelos animales49 
y humanos48,62 revelan que sus efectos son independientes y sinérgicos. La predisposición a la 
DM e hipertensión parece tener un origen poligénico, lo que perjudica la posible aproximación 
de la terapia génica para el control y prevención de estas enfermedades131,117. Por otro lado, 
los factores compartidos relacionados con el estilo de vida proporcionan la oportunidad de un 
primer enfoque del manejo de la enfermedad no farmacológico haciendo especial incapié en el 




Otra comorbilidad es la obesidad. El riesgo de presentar DM179, concretamente DM2, 
aumenta progresivamente a medida que lo hace el índice de masa corporal (IMC)6. El 80% de 
los pacientes con DM2 tienen sobrepeso o son obesos. El 18% de los obesos con 
IMC>40kg/m2 presentan DM2. La reducción del 5-10% del peso reduce el riesgo de sufrir DM2 
en un 30% y mejora las concentraciones plasmáticas de glucosa e insulina6. Los mecanismos 
a través de los cuales la obesidad y, concretamente, el aumento de grasa visceral produce 
insulinoresistencia se explican por el aumento en la secreción, por parte del tejido adiposo, de 
algunos péptidos como la leptina, la adiponectina y diversas citoquinas [factor de necrosis 
tumoral (TNFα), interleuquina 6 (IL-6)]163. 
1.3. EXPRESIÓN CLÍNICA: SÍNTOMAS Y COMPLICACIONES 
 
Los síntomas de la DM1 incluyen excreción excesiva de orina (poliuria), sed (polidipsia), 
aumento del apetito (polifagia), pérdida de peso, cambios en la visión y fatiga. En cuanto a la 
DM2, los síntomas pueden ser similares a los de la DM1, pero menos acentuados2. Como 
resultado, la DM2 puede ser diagnosticada varios años después del inicio, una vez que ya han 
surgido complicaciones. La patogenia de las complicaciones diabéticas no es bien conocida. 
Por término medio, las complicaciones de la DM se desarrollan entre 15 y 20 años después del 
debut de la enfermedad, aunque hay pacientes que tienen complicaciones ya en el momento 
del diagnóstico y otros que nunca las desarrollan7. Probablemente existe una predisposición 
genética y ésta sea multifactorial. Los pacientes diabéticos presentan un incremento del riesgo 




Figura 3. Tasa de mortalidad por causas cardiovasculares en sujetos diabéticos con o sin infarto 






Un estudio (Multiple Risk Factor Intervention Trial, MRFIT) en el que se evaluaban los 
diferentes factores de riesgo demostró un incremento en el riesgo de enfermedad 
cardiovascular en personas con DM tras ajustar por edad hipertensión, tabaco y colesterol1. En 
otros estudios se consideró el padecer DM como un equivalente de enfermedad coronaria87. 
Así, el riesgo de eventos cardiovasculares era tan alto en los diabéticos como en los pacientes 
con infarto previo76 (Fig. 3). Las complicaciones asociadas a DM se pueden dividir en 
vasculares y no vasculares.  
Complicaciones vasculares: 
A. Microvasculares: en este caso la DM afecta a vasos de pequeño calibre. La 
complicación microvascular más frecuente en los pacientes diabéticos es la 
retinopatía diabética, principal causa de ceguera adquirida en el mundo. Además, se 
incluyen la nefropatía diabética como causa más común de enfermedad renal 
terminal, y la neuropatía diabética, que se manifiesta como disfunción del nervio 
periférico con compromiso sensitivo, motor y autonómico. 
B. Macrovasculares: Las complicaciones macrovasculares se deben a una 
aterosclerosis acelerada de los vasos sanguíneos medianos y grandes. La principal 
estructura dañada por la hiperglicemia es el endotelio, debido a un desequilibrio entre 
la vasoconstricción y la vasodilatación mediada por óxido nítrico, que ocasiona la 
disfunción endotelial115. Estudios realizados en pacientes DM muestran que existe 
una correlación directa entre el grosor de la media e íntima carotídea y el grado de 
resistencia a insulina, hiperglicemia e hipertrigliceridemia post-prandial115. La 
enfermedad arterial periférica es quince veces más frecuente en pacientes con DM, 
afecta a ambos sexos y aumenta con la edad y duración de la DM. Otra complicación 
es la enfermedad cerebrovascular, también más frecuente en pacientes con DM23. 
Complicaciones no vasculares: 
Existen además complicaciones no vasculares asociadas a DM, como gastroparesia 
diabética, disfunción sexual y afecciones de la piel que no serán objetivo en esta tesis. Sin 
embargo, el efecto directo de la DM sobre el corazón puede condicionar el desarrollo y la 
evolución de la enfermedad.  
2. Diabetes y miocardio 
 
La DM puede afectar directamente al corazón actuando sobre su estructura y función en 
ausencia de hipertensión arterial y enfermedad coronaria, dando lugar a la denominada 
miocardiopatía diabética (MCD)20. El miocardio diabético no hipertenso se caracteriza por una 




estructurales y funcionales69,53. Puede presentar una disminución de la fracción de eyección 
(FE) con un incremento del volumen y diámetro del VI. Las manifestaciones clínicas más 
representativas son disnea, arritmia, dolor torácico atípico y mareos159. Tras un infarto de 
miocardio el corazón diabético es además más susceptible a otras patologías. Los pacientes 
con DM muestran una hiperquinesia compensatoria menor en la zona no infartada que los no 
diabéticos53 y una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca149. La detección temprana de 
estas alteraciones puede jugar un papel importante en la evolución del paciente. 
Lamentablemente, en la actualidad no existe ningún tratamiento específico para la MCD. 
2.1. ALTERACIONES EN LA FUNCIÓN CARDIACA 
2.1.1 Disfunción diastólica 
 
Mediante el uso de las técnicas de ecocardiografía-Doppler se ha observado una 
prevalencia de la disfunción diastólica en el 40-75% de individuos con DM1 y DM2 sin 
enfermedad coronaria24. Del mismo modo, se encontró disfunción diastólica en modelos 
animales de DM2, tales como ratones ob-/ob- (carentes del gen de leptina) y ratas ZDF (Zucker 
Diabetic Fatty; carentes del gen del receptor de leptina) tanto in vivo (por ecocardiografía)4 
como ex vivo5. 
Se han propuesto varios mecanismos para explicar la disfunción diastólica asociada a 
DM. El deterioro de la recaptación de calcio asociada a la disfunción contráctil podría ser uno 
de los implicados166. Del mismo modo, y coherente con el papel del calcio en la disfunción 
diastólica, la reducción de la contractilidad de los cardiomiocitos aislados de ratones db-/db- 
(carentes del gen del receptor de insulina) sedentarios se asoció con la liberación de Ca2+ del 
retículo sarcoplásmico y disminución de la presión sistólica y diastólica5.  
2.1.2 Disfunción sistólica 
 
La disfunción sistólica es una manifestación más tardía de la afectación del miocardio en  
DM, y, en general, se desarrolla después de la disfunción diastólica. La disfunción sistólica 
puede no detectarse con el uso de la técnica estándar de ecocardiografía bidimensional. Sin 
embargo, utilizando el análisis Doppler tisular y las mediciones de la velocidad sistólica 
máxima, se han visto anomalías sutiles en la función sistólica en el 24% de los pacientes con 
DM después de excluir a los pacientes con enfermedad coronaria o hipertrofia del VI52,195. 
Además, mediante el estudio de curvas de presión-volumen también se ha podido detectar 
disfunción sistólica, manifestada como un retraso en la relajación del VI, en pacientes con 





2.1.3 Deterioro de la reserva contráctil 
 
La MCD puede estar presente incluso en sujetos asintomáticos con dimensiones y 
función normal del VI en reposo. Sin embargo, en algunos de estos individuos en la etapa 
inicial de la enfermedad, la disfunción del VI puede estar desencadenada por el ejercicio 
físico158. Estudios posteriores revelaron una alteración inducida por el ejercicio físico en el 
desarrollo de hipertensión sistólica en individuos con DM1 y DM2, sin evidencia de neuropatía 
autonómica o isquemia miocárdica, y con parámetros ecocardiográficos normales en reposo 
(incluyendo las mediciones de Doppler tisular) al inicio del estudio75.   
2.2. ALTERACIONES TISULARES EN EL MIOCARDIO DIABÉTICO 
 
La hiperglicemia e hiperlipidemia inducidas en DM producen alteraciones metabólicas y 
cambios en la función de la membrana plasmática ya en los primeros días, cambios en la 
función contráctil en las primeras semanas, y cambios morfológicos y funcionales en el corazón 
durante los meses posteriores de la enfermedad (Fig. 6)22. Procesos como inflamación, 
hipetrofia, apoptosis y fibrosis han sido descritos en el miocardio DM1 y DM2. En los siguientes 
apartados profundizaremos en los mecanismos que subyacen estos procesos (Fig. 7).  
2.2.1 Inflamación 
 
La respuesta inflamatoria es un proceso relevante en la progresión del fallo cardiaco en 
MCD. En pacientes diabéticos se ha descrito la presencia de marcadores inflamatorios 
circulantes no específicos, como la proteína quimioatractante de monocitos-1 (MCP-1), IL-6, 
TNF, troponina o proteína C-reactiva, asociados a disfunción cardiaca144. De hecho, en un 
estudio de Ray et al. observaron que los pacientes diabéticos presentaban un estado 
inflamatorio generalizado comparado con los pacientes no diabéticos, incluso en el contexto de 
síndrome coronario agudo177. Tschöpe et al. han mostrado en un modelo de DM1 experimental 
inducida por streptozotocina que en estadios tempranos del daño existe un incremento del 
número de células inmunocompetentes en el corazón. Esta inflamación se acompañaba de un 
incremento en la expresión ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule-1) y otras moléculas de adhesión185. Tanto células infiltrantes como 
cardiomiocitos193 son capaces de producir citoquinas proinflamatorias como IL-1, TNF-153. 
Estas citoquinas pueden, a su vez, estimular la expresión de más móleculas de adhesión y, 
así, retroalimentar el sistema99. Las células cardiacas expresan receptores para las citoquinas 
pro-inflamatorias IL-1 y TNF- que podrían inducir la activación de NF-B23. NF-B es un 
factor de transcripción capaz de aumentar la expresión de genes proinflamatorios entre 




estudios en animales indican que la presencia de leucocitos en el corazón diabético y la 
activación de NF-B puede jugar un papel crucial. En este sentido, muchos de los efectos 
beneficiosos de los tratamientos para MCD incluyen la mejora del estado inflamatorio y 
disminución de NF-B16 (Fig. 4). En este sentido, existe un equilibrio entre la formación de 
moléculas oxidantes y los sistemas antioxidantes de la célula. Además, el estado redox será 
también determinante para la producción de citoquinas proinflamatorias. Varios estudios 
sugieren que la angiotensina II (AngII) está implicada en el inicio y progresión del proceso 
inflamatorio en la MCD184. AngII es capaz de activar células inflamatorias circulantes que 
posteriormente se adhieren al endotelio y migran al interior de las distintas células. La AngII 
posee propiedades quimioatractantes e induce la sobreexpresión de citoquinas 
proinflamatorias. In vivo, AngII incrementa la producción de TNF-α e IL-6, y activa al factor 
nuclear NF-B; efectos asociados con la presencia intersticial de células inflamatorias en el 
corazón190. 
 
Figura 4. Expresión génica en inflamación e hipertrofia del corazón diabético. En DM, la 
hiperglicemia, hiperlipidemia y otros factores inducen citoquinas y moléculas inflamatorias que activan 
NF-kB y otros factores de transcripción. Estos factores regulan la expression de factores relacionados 







La hipertrofia cardiaca constituye una de las principales respuestas del cardiomiocito a 
estímulos mecánicos y neurohormonales que permite al miocito generar mayor trabajo y 
mejorar la contractilidad cardiaca. Esta acción compensatoria, sin embargo, se ve en algún 
momento sobrepasada por el estrés biomecánico, lo que puede dar lugar a la aparición de 
insuficiencia cardiaca35. El remodelado cardiaco hace referencia a los cambios en la geometría 
del VI y en la masa del corazón (disminuye el número de cardiomiocitos, aunque incrementa el 
volumen), que comprometen de manera desfavorable la función del músculo cardíaco42.  
El patrón de hipertrofia varía según el contexto etiológico en el que se produce154. Así, 
por ejemplo en la sobrecarga de presión, las proteínas del sarcómero que se están 
sintetizando en exceso se agrupan en paralelo, por lo que los cardiomiocitos crecen en grosor 
y el ventrículo crece de manera concéntrica y aumenta el cociente grosor de la pared/diámetro 
de la cámara ventricular106. Se han identificado algunos de los factores que regulan el proceso 
de agrupación de las proteínas sarcoméricas. Las vías intracelulares que se activan en estos 
procesos dan lugar a una re-expresión génica del programa fetal activando genes tempranos 
(c-jun, c-fos, c-myc) y genes fetales [péptido natriurético atrial (ANP), cadena pesada de la 
miosina  (-MHC) y alfa-actina esquelética (SKA), entre otros], que también pueden ser 
utilizados como marcadores de la respuesta hipertrófica31. Además, diversos factores 
humorales pueden actuar como estímulo hipertrófico en el cardiomiocito. En este sentido, un 
primer grupo está compuesto por los factores de crecimiento TGF- (factor de crecimiento 
transformante-β), FGF (factores de crecimiento de fibroblastos) e IGF (factor de crecimiento 
similar a la insulina)130,107. Un segundo tipo de estímulo para el crecimiento del cardiomiocito 
procede de la estimulación de receptores AT1 para AngII (Fig. 4) y ET para endotelina-183. 
Además, evidencias recientes han relacionado la desactivación de la vía de señalización de 
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor-) con la menor expresión génica de 
enzimas implicadas en la oxidación de ácidos grasos en el corazón hipertrófico. En ratas 
tratadas con fenobibrato, agonista de PPAR, se bloqueó la hipertrofia secundaria a una 
sobrecarga de presión89. Algunos estudios con microarrays han revelado además un cambio 
coordinado en la expresión de genes implicados en la transducción de señal, función 
metabólica, estructura y motilidad en DM170. Estos cambios podrían estar mediados por 
elementos del citoesqueleto como la desmina o la actina36.  
2.2.3 Fibrosis 
 
En condiciones fisiológicas los niveles de síntesis y degradación de matriz extracelular 




MCD, las alteraciones hemodinámicas o bioquímicas locales pueden modificar este balance e 
incrementar la produción de MEC y/o disminuir su degradación implicando a los cardiomiocitos 
y fibroblastos48 como células productoras. La fibrosis cardiaca se clasifica en dos tipos: fibrosis 
reparadora y reactiva. La fibrosis reparadora ocurre tras un infarto de miocardio. La pérdida de 
cardiomiocitos por apoptosis o necrosis precede a la hipertrofia de las miocitos supervivientes, 
la hiperplasia de fibroblastos y deposición de material fibrótico. Sin embargo, la fibrosis reactiva 
generalmente ocurre en ausencia de pérdida célular como resultado de cambios mecánicos o 
bioquímicos locales, como por ejemplo, la hipertensión arterial. Mientras que la fibrosis 
reparadora suele afectar casi exclusivamente a la MEC intersticial, la fibrosis reactiva puede 
ser observada en el compartimento intersticial así como en el espacio perivascular. En este 
sentido, en la MCD humana aparece tanto fibrosis intersticial como perivascular145. La 
progresión de la fibrosis en la MCD es debida al aumento de la síntesis de MEC (colágenos y 
fibronectina) y una menor degradación por parte de las metaloproteasas (MMP-2)14 (Fig. 5). 
Los factores de crecimiento ganan protagonismo en la fibrosis reactiva. La hiperglicemia, 
además, es capaz de estimular la expresión de TGF- en fibroblastos cardiacos84. TGF- es el 
primer mediador de la síntesis de MEC y de la disminución de su degradación. Mediante la 
unión a su receptor, TGF- fosforila proteínas Smads e induce la activación de diferentes 
factores de transcripción (ej: AP-1) para aumentar la expresión de MEC. Otro factor profibrótico 
importante en esta regulación es el factor de crecimiento de tejido conectivo  28,28, el cual tiene 
propiedades multifuncionales que incluyen la regulación y síntesis de MEC192. CTGF también 
activa la expresión de las proteínas TIMPs, inhibidores de metaloproteinasas (MMPs), cuya 
función es la degradación de la matriz extracelular. Además, CTGF puede ser modulado por la 
bioactividad de otras citoquinas, en especial TGF-, sugiriendo que TGF- es necesario para 
que CTGF produzca su efecto 123. 
AngII desempeña un papel importante en la fibrosis cardiaca asociada a MCD (Fig. 5), 
regulando el crecimiento celular y la síntesis de MEC. Muchos estudios han demostrado que 
AngII participa en la fibrosis cardiaca a través de la producción endógena de los factores CTGF 
y TGF-β. En el corazón existe una interesante relación entre AngII y TGF-β. AngII estimula la 
expresión de TGF-β, y además el bloqueo de TGF-β modifica algunas respuestas de AngII, 
entre ellas la regulación de la MEC. TGF-β ejerce sus acciones pro-fibróticas a través de la 
unión a sus receptores que fosforilan Smad 2 y Smad 3, y éstos reclutan a Smad4. Este 
complejo ya fosforilado se une a las secuencias promotoras de los genes diana (Fig. 5)59. Por 
otro lado, la AngII es capaz de activar Smad a través del receptor AT1 y MAPK y regular la 






Figura 5. Mecanismos profibróticos activados en la MCD. (MEC: Matriz extracelular) 
2.2.4 Apoptosis 
 
La apoptosis constituye una forma de muerte celular programada con características 
morfológicas y dinámicas distintas a la muerte celular por necrosis138. Las alteraciones de la 
regulación de la apoptosis pueden participar en el desarrollo de numerosas patologías66. En 
estudios de diabetes en humanos y animales se han detectado altos niveles de apoptosis en 
miocitos, células endoteliales y fibroblastos29. La apoptosis puede ocurrir por varias vías en el 
microambiente diabético. Principalmente la apoptosis en la MCD puede ser vía extrínseca o 
intrínseca. La vía extrínseca se inicia por estímulos que actúan desde el exterior de la célula. 
Éstos incluyen citoquinas como TNF y ligando de Fas (FasL) que actúan a través de sus 
receptores, TNFR1 y Fas, asociados a mediadores con secuencias de dominios de muerte, 
TRADD y FADD (TNFR1-associated death domain, Fas-associated protein with death domain). 
Estos mediadores activan procaspasas específicas como caspasa 8, que a su vez  induce 
proteolisis de caspasas efectoras como la caspasa 3. La caspasa 3 entrará en el núcleo y 
degradará la estructura cromosómica12 (Fig. 6). La activación de caspasa 8 puede además 
activar Bid que se transloca a la mitocondria para amplificar la respuesta apoptótica mediada 
por la vía intrínseca. 
La vía intrínseca o mitocondrial se induce a través de estímulos celulares endógenos, 
como proteínas de la familia del gen del linfoma de células B (Bcl-2). Algunas de estas 
proteínas (como la proteína X asociada a Bcl-2, Bax) alteran la integridad estructural y 
funcional de la mitocondria, facilitando la liberación del citocromo C al citosol, donde estimulará 
al factor activador de la proteasa apoptótica 1 (APAF-1). APAF-1 formará el apoptosima, junto 
a caspasa 9, y este activará a caspasa 3. Por el contrario, otras proteínas de la familia (como 




proapoptóticas y antiapoptóticas de la familia Bcl-2 resultará la inducción de este mecanismo 
de muerte celular41. Hay un tercer mecanismo de activación de apoptosis que es a través del 
retículo endoplasmático.   
 
 
 Figura 6. Mecanismos de apoptosis en la MCD. A la izquierda vía extrínseca o de receptores 
letales que conlleva el procesamiento de la caspasa iniciadora, caspasa 8, que a su vez induce 
proteolisis de caspasas efectoras como la caspasa 3, generando el proceso de apoptosis. A la derecha 
vía intrínseca o mitocondrial iniciada por factores proapoptóticos o de estrés que convergen en la 
mitocondria, dando lugar a la activación de proteínas proapoptóticas de la familia Bcl-2 como Bax. 
(TNFR1: receptor de TNF 1). 
 
La apoptosis en el cardiomiocito diabético puede ser consecuencia de un metabolismo 
celular anormal y de defectos en la mitocondria, el sarcolema o el retículo endoplasmático. La 
hiperglicemia e hiperlipidemia participan en el proceso induciendo la expresión de citoquinas 
letales, la formación de ROS y productos secundarios, la acumulación de ácidos grasos libres, 








2.3. ATERACIONES MOLECULARES DEL MIOCARDIO DIABÉTICO 
2.3.1 Glicotoxicidad 
 
La inicial y principal alteración en la MCD es el exceso de glucosa circulante. Este 
exceso se produce por una carencia en la respuesta a insulina. La hiperglicemia produce 
alteración directa en el músculo cardiaco165. En condiciones fisiológicas, la entrada de glucosa 
en el corazón viene determinada por los niveles adecuados de insulina que favorecen la 
translocación del transportador de glucosa 4 (GLUT-4) a la superficie celular. La glucosa es 
utilizada como fuente de energía mediante su degradación por glicolisis, seguida del ciclo de 
los ácidos tricarboxílicos (TCA) y la cadena transportadora de electrones (Fig. 8). Por otro lado, 
la insulina, además de promover la entrada de glucosa al interior de la célula, también es 
capaz de bloquear la liberación de ácidos grasos desde el tejido adiposo disminuyendo, así, 
sus niveles plasmáticos y desbloqueando la inhibición de la glicolisis por metabolitos de ácidos 
grasos (Fig. 8)142. La glucosa suprimiría la oxidación de ácidos grasos de cadena larga 
mediante la inhibición de CPT-1 mediada por malonil-CoA150. Sin embargo en el corazón 
diabético, el exceso de glicolisis también da lugar a la formación de ROS mediante la 
respiración mitocondrial. ROS atenúa la ATPasa dependiente de calcio del retículo 
sarcoplásmico (SERCA) derivando en disfunción contráctil y MCD171.  
  
 




En pacientes DM se ha observado un incremento de lípidos circulantes que se tranduce 
en una acumulación de éstos en los tejidos periféricos como el corazón182. Los recientes 
avances en espectroscopía de resonancia magnética nuclear han permitido la evaluación no 




cardiomiocito normal, los ácidos grasos cumplen muchas funciones esenciales. Estas 
funciones incluyen aportación de energía, transducción de señales (como la activación de 
proteín-quinasa C), activación de factores de transcripición nucleares 43 y formación de 
membranas biológicas143,50. Sin embargo el exceso de lípidos circulantes produce un 
incremento de su ingesta (gracias a receptores FAT o FATP) y una excesiva acumulación en el 
citosol, que se asocia con resistencia a insulina y cardiotoxicidad en DM (Fig. 8). No es de 
extrañar, por tanto, que numerosos autores hayan sugerido que la DM es más una alteración 
en el metabolismo lipídico que del metabolismo de la glucosa. 
Los PPARs son miembros de una superfamilia de receptores nucleares que actúan como 
factores de transcripción. Tras la unión con sus ligandos, los PPARs forman heterodímeros con 
otros receptores RXRs (9-cis retinioc acid-activated receptors) para interaccionar con 
secuencias promotoras del ADN de genes diana. Los ácidos grasos de cadena larga y sus 
derivados como eicosanoides sirven como ligandos endógenos para PPAR110.  Existen tres 
miembros en la familia PPAR (,  y ) con diferentes y/o solapantes funciones. PPAR 
aparece principalmente en tejidos con alta capacidad para la oxidación de ácidos grasos tales 
como el corazón, tejido adiposo pardo, músculo esquelético e hígado54. PPAR incrementa la 
expresión de genes implicados en la ingesta, transporte y degradación de ácidos grasos. 
PPAR también está implicado en el control de genes proinflamatorios al interaccionar con NF-
B54. PPARes expresado ubicuamente, pero con altos niveles en corazón, músculo 
esquelético y cerebro, participando también en la sobrerregulación de genes de la oxidación de 
ácidos grasos26. Finalmente, PPAR se expresa principalemente en el tejido adiposo19. Tiene 
un papel fundamental en la diferenciación de los adipocitos y en el almacenamiento de grasa. 
Además, existen cofactores que se unen al heterodímero PPAR/RXR tales como CBP/p300, 
PBP/TRAP220, PGC-1 y SRC-1. De éstos, PCG-1 es altamente expresado en el corazón y 
vinculado además con la biosíntesis mitocondrial44. 
Por otro lado, los ácidos grasos también son capaces de alterar el metabolismo, función 
y expresión génica celular mediante un mecanismo independiente de PPAR. Una vez en el 
interior de la célula, los ácidos grasos son activados mediante un enlace tioéster con el 
coenzima A (CoA). Este complejo es transportado hacia el interior de la mitocondria via 
carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT-1), para ser degradado mediante la -oxidación. Cuando 
el transporte de ácidos grasos en el miocito excede la capacidad oxidativa de la mitocondria, 
los niveles citosólicos de acil-CoA son incrementados y pueden desviarse hacia la formación 
de diacilglicerol (DAG)105 y ceramidas. DAG es un activador alostérico de isoformas de proteín-
quinasa C (PKC) que inactivan la señal de insulina. Por otro lado, las ceramidas pueden 








Figura 8. Regulación del metabolismo lipído y glucídico en el corazón diabético (TCA: ciclo de los ácidos 
tricarboxílicos, CPT-1: carnitina palmitoiltransferasa 1, DAG: diacilglicerol, FAT/CD36: traslocasa de 
ácidos grasos, GLUT4: transportador de glucosa 4, IR: receptor de insulina, PDH: piruvato 
deshidrogenasa, PDK4: piruvato deshidrogenasa quinasa 4, ROS: especies reactivas de oxígeno). Las 
flechas punteadas indican disminución. En el cardiomiocito diabético la entrada y oxidación de la glucosa 
está bloqueada, por lo que los ácidos grasos son utilizados como única fuente de energía. 
 
2.3.3 Estrés oxidativo y disfunción mitocondrial 
 
El exceso de glucosa en plasma produce glicoxilación de proteínas (ej. colágeno) y su 
reticulación de tal manera que se forman AGEs. Los AGEs se unen a RAGES (receptro de 
AGE) y activan NOX para producir ROS. Además los RAGEs activan PKC, el cual fosforila 
proteínas encargadas de la contracción cardiaca. La glucosa activa directamente iNos34 y, así, 
ROS. Estudios en humanos y animales DM sugieren una estrecha relación entre el estrés 
oxidativo y la sobrecarga de lípidos146. El estrés oxidativo está aumentado en corazones 
aislados de ratones diabéticos, junto con la acumulación de lípidos y la -oxidación 




la célula produce despolarización de las membranas mitocondriales y formación de poros. La 
matriz mitocondrial se hincha por entrada de excesiva agua y salida de solutos. También se 
produce la salida de citocromo c, formación del apoptosoma y apoptosis. ROS también activa  
Bax y puede alterar la expresión génica al oxidar el ADN mitocondrial.  
El incremento de ROS no puede ser explicado únicamente a través del aumento de 
ácidos grasos. Aunque un alto porcentaje de ROS celular total es generado por la mitocondria, 
hay sistemas enzimáticos capaces de generar ROS en el citosol, como la NADPH oxidasa, que 
puede ser modulada en DM102,161. En ratas ZDF, el incremento de ROS citosólico también 
contribuyó a la activación de NF-B e inflamación11. Además, mientras que existen evidencias 
del incremento de la producción de ROS en DM, el papel de las defensas antioxidantes es 
controvertido. Los niveles de actividad/expresión de glutatión peroxidasa, superoxido 
dismutasas (SODs) o catalasas se han encontrado tanto aumentados187,188 como 
disminuidos114,8. Desafortunadamente la capacidad antioxidativa de estas defensas no es 
capaz de neutralizar la producción de ROS en el corazón DM162,191. 
3. Implicación del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la 
MCD 
 
Tras el descubrimiento de los principales componentes del sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA), cuya existencia fue postulada hace más de 100 años, se inició una etapa 
de estudio de su rol patogénico en enfermedades cardiovasculares. La renina se libera desde 
las células yuxtaglomerulares en forma inactiva en respuesta a la disminución de volemia o 
presión arterial (Fig. 9). En la circulación general, actúa sobre el angiotensinógeno dando lugar 
a la angiotensina I. Ésta, mediante la enzima convertidora de angiotensina (ECA), se 
transforma en AngII, como péptido multifuncional con función vasoconstrictora. AngII aumenta 
la resistencia vascular periférica, disminuye la eliminación renal de agua y sal y estimula la 
liberación de aldosterona. La aldosterona se sintetiza en la corteza de la glándula suprarrenal y 
es un mineralocorticoide que induce la reabsorción de sodio y agua en los túbulos distal y 
colectores de las nefronas. Existe un sistema local del SRAA además del circulante de gran 
importancia en algunos órganos como el corazón20.El SRAA es un sistema cardiovascular de 
respuesta al estrés, que además de regular la actividad renal vasomotora y mantener la 
homeostasis, puede tener consecuencias fisiopatológicas derivadas de una estimulación 
elevada como en la generación de hipertensión arterial. Por otro lado, la AngII, además de 
modular la contracción celular, regula el crecimiento, apoptosis y diferenciación celular. Influye 
en la migración y la deposición de la MEC, es proinflamatoria, estimula la producción de 




crecimiento93, promoviendo la proliferación celular. La AngII estimula citoquinas como IL-6 y 
TNF-α y metaloproteinasas47. La aldosterona, además estimula la fibrosis e hipertrofia183, 
predispone al estrés oxidativo inflamación147. De hecho la aldosterona estimula la producción 
de AngII. La aldosterona promueve las acciones de la AngII y fibrosis en el miocardio diabético, 
mediante activación de factores pro-fibróticos133. La aldosterona se une a receptores 
mineralocorticoides citoplasmáticos encontrados en células cardiacas, entre otras63,37. Los 
efectos de la aldosterona en cuanto a la fibrosis, hipertrofia e infamación son similares a los 
hallados en AngII. Por ello, cada vez hay más evidencias científicas que sugieren que el 
bloqueo de los mineralocorticoides podría suponer beneficios terapéuticos que irían más allá 
de su efecto hipotensor13. Además, estudios recientes han revelado que el bloqueo de la 
aldosterona podría tener un efecto beneficioso independiente de la AngII137,197. 
 
 
Figura 9. Sistema renina-angiotensina-aldosterona.  
 
3.1. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ALDOSTERONA: EPLERENONA 
 
En 1999, en el estudio RALES132, se observó que la espironolactona, agregada al 
tratamiento estándar con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), beta 
bloqueantes, digoxina y diuréticos, disminuía la mortalidad total en pacientes con insuficiencia 
cardiaca congestiva de grado severo y disfunción sistólica del VI82. Sin embargo, la 
espironolactona es un antagonista no selectivo de la aldosterona capaz de unirse a otros 
receptores esteroideos118,167 dando lugar a efectos no deseados (ginecomastia, hipertrofia 




selectivo de la aldosterona40. Este compuesto causaba menos efectos adversos comparado 
con la espironolactona presentando la misma potencia para bloquear los receptores 
mineralocorticoides167. Aldosterona, cortisol y corticosterona pueden unir con similar afinidad a 
los MR. Sin embargo la aldosterona puede poseer importantes propiedades reguladoras en el 
sistema cardiovascular y, así, en la MCD. El estudio EPHESUS (Eplerenone Post-Acute 
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study)134 demostró en pacientes con 
disfunción sistólica post-infarto, que el bloqueo temprano de la aldosterona con eplerenona 
disminuía un 15% la mortalidad global, un 17% la mortalidad/hospitalización cardiovascular y 
un 21% la muerte súbita por causa cardiaca82 en comparación con placebo.  
Interesantemente estos resultados no fueron atribuibles solo a la acción de la eplerenona 
sobre el riñón. En este sentido, la eplerenona podría mejorar estos eventos actuando 
directamente sobre las células cardiacas.  
3.2. EPLERENONA Y CORAZÓN DIABÉTICO 
 
Los estudios de los posibles efectos favorables de la eplerenona sobre la DM y el daño 
que ésta produce sobre el corazón son muy recientes. Muchos de ellos son análisis post hoc 
sobre la población diabética del estudio EPHESUS como el de O’Keefe et al. que describe que 
la eplerenona produce una mayor la supervivencia en los pacientes diabéticos129. La reducción 
del riesgo relativo de muerte era similar a la observada en el cohorte de pacientes no 
diabéticos del estudio EPHESUS, aunque la disminución del riesgo absoluto con eplerenona es 
superior (debido a las mayores tasas de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos)123. 
A nivel experimental, en roedores diabéticos se ha observado que la activación de los 
receptores mineralocorticoides podría inducir el desarrollo de inflamación cardiaca64. 
Consecuentemente, se produce una mejora en la función cardiaca85. Guo et al mostraron en 
ratones diabéticos y obesos que la eplerenona reducía los marcadores de inflamación como 
TNF-, MCP-1 e IL-6 en el corazón172,74. Por otro lado, el antagonismo del receptor de la 
aldosterona reducía la hipertrofia ventricular izquierda134. Finalmente, el tratamiento con 
eplerenona aminoró la fibrosis inducida por DM en un modelo con ratones db/db (carentes del 



































- Las diabetes mellitus experimentales tipo 1 y tipo 2  podría inducir alteraciones 
en el miocardio incluyendo procesos de inflamación, hipertrofia, apoptosis y 
fibrosis cardiaca. La coexistencia de hipertensión enfatizaría estos eventos. 
 
- Mediante un abordaje proteómico, podríamos identificar nuevos mediadores y/o 
rutas intracelulares implicadas en el desarrollo de la miocardiopatía diabética. 
 
- El bloqueo de los receptores de mineralocorticoides podría atenuar la respuesta 
















El objetivo principal de esta tesis fue la caracterización de las alteraciones principales 
que acontecen en el corazón diabético de rata, estudiando la implicación de 
mediadores de procesos asociados y analizando el potencial efecto terapéutico del 
bloqueo de los receptores de mineralocorticoides. 
 
Los objetivos concretos fueron: 
 
1) Desarrollo de un modelo de DM1 inducido por streptozotocina en ratas 
normotensas e hipertensas: 
i) Caracterizando y estudiando las respuestas tisulares y celulares de sus 
corazones, y cardiomiocitos en cultivo. 
ii) Analizando el patrón de expresión proteico de cada corazón. 
iii) Prediciendo potenciales vías moleculares implicadas. 
 
2) Desarrollo de un modelo genético de DM2/obesidad en rata: 
i) Caracterizando y estudiando las respuestas tisulares y celulares de estos 
corazones y cardiomiocitos en cultivo, en particular el proceso de apoptosis y 
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V. MÉTODOS Y RESULTADOS 
1. FIBROSIS Y APOPTOSIS CARDIACA, PERO NO  INFLAMACIÓN, ESTÁN 
PRESENTES EN LA DIABETES EXPERIMENTAL CRÓNICA.  
 
El daño cardiaco en DM puede ser directamente inducido por DM y enfatizado por la 
coexistencia de  enfermedad coronaria y/o hipertensión20. Hipertrofia, fibrosis, apoptosis e 
inflamación han sido descritas en estadios tempranos del daño miocárdico en DM1 
experimental (hasta 10 semanas)139,57,185. En nuestro modelo de DM1 crónica (22 semanas) se 
observó un aumento en la expresión de factores profibróticos, TGF-, CTGF y proteínas de 
matriz extracelular, así como activación de factores de transcripción ligados a TGF- como p-
Smad 4 y AP-1. Además, apoptosis y sobreexpresión de moléculas pro-apoptóticas FasL, Fas, 
Bax, y caspasa-3 mientras que Bcl2, proteína anti-apoptótica, estaba disminuida. Sin embargo, 
en DM1 crónica, el proceso inflamatorio estaba atenuado, posiblemente debido a la expresión 
local de moléculas anti-inflamatorias y anti-oxidantes como IL-10, catalasa y hemo-oxigenasa 1 
(HO-1). En este sentido, en cardiomiocitos en cultivo, IL-10 y TGF- bloquearon la expresión 
de genes pro-inflamatorios inducidos por exceso de glucosa. Por otro lado, en ratas 
hipertensas (SHR) observamos un aumento similar de factores pro-fibróticos y apoptóticos y 
además inflación y moléculas proinflamatorias. Interesantemente, en el miocardio de animales 
con coexistencia de DM1 e hipertensión se observó una activación de NF-B, incremento del 
infiltrado inflamatorio y sobreexpresión de mediadores inflamatorios IL-1, TNF-, MCP-1, 
VCAM-1, angiotensinógeno, y oxidantes (NOS-1), que estaban ausentes en DM1. Sin 
embargo, en un modelo agudo de DM1 e hipertensión, tanto las ratas DM1 como las 
hipertensas presentaron inflamación, además de leve fibrosis y apoptosis. Por tanto, fibrosis y 
apoptosis son fenómenos característicos de la lesión miocárdica en DM1 crónica experimental. 
Sin embargo, la inflamación solo está presente en hipertensión y DM1 temprana. La reducción 
local de los factores pro-inflamatorios y la expresión de anti-inflamatorios y moléculas 
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2. EXPRESIÓN PROTEÓMICA DIFERENCIAL EN EL CORAZÓN DIABÉTICO E 
HIPERTENSO. PAPEL DE PPAR EN LA HIPERTROFIA CARDIACA ASOCIADA. 
 
Pocos estudios han analizado comparativamente los efectos sobre el corazón de la 
DM1 crónica y la hipertensión, así como sus efectos combinados. Las técnicas de proteómica 
permiten el análisis comparativo de la expresión de cientos de proteínas de diferentes 
muestras biológicas al mismo tiempo174. Los datos resultantes pueden ser incluidos a posteriori 
en estudios bioinformáticos de predicción de rutas moleculares. Otros autores han demostrado 
por estudios proteómicos la alteración de proteínas cardiacas del citoesqueleto, metabolismo y 
apoptosis en estadios agudos y crónicos de DM177,86,175 e hipertensión67,68,119. Concretamente, 
las enzimas de -oxidación y moléculas pro-hipertróficas y apoptóticas estaban desreguladas. 
En nuestros resultados, en estadios crónicos de DM1, hipertensión y DM1 con hipertensión 
asociada se encontraron 24, 53 y 53 proteínas alteradas, respectivamente. El miocardio DM1 
presentaba sobreexpresión de proteínas pro-apoptóticas y del citoesqueleto, y disminución de 
proteínas anti-apoptóticas y enzimas metabólicas mitocondriales. Tanto en rata hipertensa 
como en DM1-hipertensa estos cambios estaban acrecentados presentando, además, un 
descenso en las enzimas de la -oxidación. Los corazones DM1-hipertensos mostraron 
además modificaciones en factores pro-hipertróficos y anti-apoptóticos específicos, y en 
enzimas mitocondriales de la cadena transportadora de electrones. Tras la confirmación de 
estos niveles por técnicas bioquímicas, las proteínas fueron clasificadas en distintas vías 
biológicas mediante análisis bioinformáticos. Estos estudios sugirieron la implicación de PPAR, 
y moléculas pro-hipertróficas. En este sentido, en cardiomiocitos en cultivo sometidos a altas 
dosis de glucosa y AngII, la estimulación de PPARs, concretamente de PPAR, redujo la 
hipertrofia y la expresión de factores pro-hipertróficos, como ANXA5. Previamente se había 
visto que el tratamiento con agonistas PPAR mejoraba la apoptosis y disfunción cardiaca en 
la miocardiopatía diabética experimental54,15. La activación de PPAR, podría reflejar una 
respuesta compensatoria frente a la alteración del metabolismo, apoptosis e hipertrofia en la 
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3. APOPTOSIS CARDIACA EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE DIABETES TIPO II 
Y OBESIDAD. EFECTOS PROTECTORES DE LA EPLERENONA. 
 
En DM, la asociación con obesidad puede dar lugar a efectos dañinos adicionales en el 
corazón. Sin embargo no se conocen los mediadores ni los mecanismos moleculares 
subyacentes. El exceso de ácidos grasos y lipoproteínas circulantes puede resultar en un 
inadecuado almacenamiento y metabolismo de ácidos grasos, que podría inducir apoptosis 
cardiaca148,45. El SRAA local podría estar activado y participar en el desarrollo de la patología 
DM2-obesa. Los bloqueantes del SRAA, basados en la inhibición de los receptores de AngII, 
reducen la disfunción diastólica y apoptosis en pacientes diabéticos asintomáticos10. Sin 
embargo, dado los efectos pleiotrópicos de la AngII, un efector posterior en la vía como es la 
aldosterona, podría constituir una diana terapéutica alternativa. La aldosterona induce 
respuestas apoptóticas a través de mecanismos dependientes de receptores de muerte y daño 
mitocondrial27. Estos efectos pueden enfatizados con la presencia de obesidad62. Hasta la 
fecha se ha demostrado que la eplerenona induce acciones anti-fibróticas y anti-apoptóticas en 
la hipertrofia ventricular izquierda, hipertensión e infarto de miocardio10,133,135. Sin embargo no 
se conocen sus acciones en el corazón diabético. En nuestros estudios, el miocardio diabético-
obeso presentó disfunción cardiaca  e incremento de la apoptosis con activación de la vía 
apoptótica Fas-caspasa 8-caspasa 3. Interesantemente, el tratamiento con eplerenona mejoró 
estos parámetros. Además, en cardiomiocitos en cultivo la alta concentración de ácido graso 
saturado produjo apoptosis mediante mecanismos independientes de Fas, aunque eplerenona 
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1. FIBROSIS EN DIABETES MELLITUS TIPO 1, PAPEL DE LA VÍA DEL TGF-  
 
La fibrosis es un evento de vital importancia en el corazón diabético. Esta respuesta ha 
sido descrita en humanos91,177 y en modelos experimentales de daño temprano184,185 e  
hipertensos88,128. En la primera parte de esta Tesis hemos confirmado que la fibrosis es 
también un fenómeno que aparece en la DM1 experimental crónica, con o sin hipertensión 
asociada. La adición de hipertensión podría tener un efecto sinérgico en la respuesta, y el 
factor de crecimiento TGF- podría ser un mediador del proceso fibrótico72,156. A través de la 
activación de factores de transcripción como Smad y AP-1, TGF- podría aumentar la 
expresión de MEC. En nuestro estudio hemos observado un incremento de la expresión de 
TGF- en asociación con un aumento de proteínas profibróticas (colágeno I y fibronectina)  y 
actividad de AP-1 y p-Smad 4. Así, TGF- podría contribuir al desarrollo de fibrosis cardiaca en 
el corazón DM1. 
2. ESTRÉS OXIDATIVO EN DIABETES MELLITUS TIPO 1 CRÓNICA 
 
El estado oxidativo puede jugar un papel importante en la inflamación cardiaca 
relacionada con DM1. La activación del SRAA durante DM1 se asocia con un aumento del 
daño oxidativo y muerte de los cardiomiocitos, lo que contribuye a una mayor fibrosis 
intersticial e inflamación20,51,57. El bloqueo del SRAA en ratas tratadas con streptozotocina 
atenúa parcialmente la disfunción cardíaca a través de la reducción de la producción de ROS51. 
En este sentido, y en contraste a lo hallado en hipertensión, hemos observado una disminución 
de angiotensinógeno y ausencia de cambios en la expresión de NOS-1 (sintasa 1 de óxido 
nítrico) en los corazones con DM1 crónica. En paralelo, los antioxidantes catalasa y 
hemoxigenasa 1 (HO-1) estaban sobreexpresados. Además, en cardiomiocitos, la catalasa 
disminuyó genes proinflamatorios inducidos por el exceso de glucosa. Así, junto con el 
aumento de factores anti-oxidantes, el corazón DM1 crónico puede desarrollar mecanismos de 
compensación anti-inflamatorios. Sin embargo, se necesitan más estudios experimentales para 
confirmar su respuesta anti-inflamatoria y el potencial papel terapéutico de agentes 
antioxidantes en la enfermedad cardíaca asociada a DM. En este sentido, la expresión de 
angiotensinógeno se asocia directamente al aumento de la actividad del SRAA, y NOS-1 




La concurrencia de ambas patologías, DM1 e hipertensión, enfatiza el efecto perjudicial 
de la enfermedad y acelera la mortalidad cardiovascular en seres humanos115,160. Sin embargo, 
no encontramos un efecto aditivo en estadios tempranos así como tampoco en los estadios 
crónicos de la enfermedad. En nuestro trabajo, la presencia de DM1 aminoró el estado 
proinflamatorio observado en los animales hipertensos.  
3. INFLAMACIÓN EN EL CORAZÓN EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 CON 
HIPERTENSIÓN ASOCIADA 
 
En estudios en humanos se han relacionado marcadores inflamatorios plasmáticos tales 
como IL-6, TNF-, troponina o proteína C reactiva con la disfunción cardiaca en pacientes 
diabéticos98,155,144. Sin embargo, falta información que demuestre la presencia de células 
inflamatorias en biopsias o necropsias de miocardio humano. En este sentido, nuestros 
resultados demostraron que las cardiomiopatías DM1 aguda y crónica inducidas por 
streptozotocina diferían en el proceso inflamatorio. Al contrario que lo ocurrido en el miocardio  
de la rata SHR, el miocardio DM1 crónico no presentó células inflamatorias. Estos resultados 
confirman trabajos previos que muestran la ausencia de variación de expresión de IL-6, VCAM-
1 y MCP-1 en el miocardio de ratas con DM2 durante 24 semanas60. El corazón hipertenso 
presentaba además aumento de los mediadores inflamatorios TNF-, IL-1, MCP-1, y VCAM-1 
y la activación del factor de transcripción proinflamatorio NF-B. Sin embargo, en ratas con 
DM1 aguda se observó un aumento de la expresión de TNF- e infiltración de macrófagos.  
 Además en cardiomiocitos también se ha mostrado que un entorno de alta 
concentración de  glucosa puede inducir la liberación de TGF-, y modular la expresión de 
genes proinflamatorios104. Sin embargo, es poco probable que el TGF- sea el único factor de 
supresión de la inflamación en el corazón con DM1, ya que su expresión y transactivación de 
Smad y CTGF se incrementaron también en la miocardiopatía hipertensiva. A diferencia del 
miocardio DM1 agudo, se ha detectado un aumento en la expresión de la citoquina anti-
inflamatoria IL-10 junto con ausencia de cambios en la expresión de TNF- e IL-6.  
En corazones hipertensos, aunque IL-10 también aparecía elevada, hubo sobreexpresión 
de la citoquina proinflamatoria TNF-. IL-10 era liberada por los cardiomiocitos en cultivo 
después de la estimulación con altas dosis de glucosa. En este sentido, en pacientes con DM1, 
las células mononucleares liberan más IL-10 que las controles, y esto se asocia a una 
disminución de la secreción de las citoquinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-61. En nuestros 
experimentos in vitro, IL-10 exógena disminuyó la respuesta inflamatoria inducida por los altos 
niveles de glucosa, y este efecto fue enfatizado por TGF-. Estos datos también son 





IL-6, la producción de ROS, y la inflamación promovida por TNF-. Así, IL-10 podría 
contribuir a la ausencia de inflamación observada en el corazón DM1 crónico (Fig 10). En este 
sentido, IL-10 ha sido clasificada como una interleucina protectora en el sistema 
cardiovascular58. La disminución de los niveles plasmáticos de IL-10 está asociada con una 
alta incidencia de los eventos cardiovasculares58. Además, la inducción de IL-10 plasmática en 
ratas hipertensas redujo la infiltración inflamatoria, hipertrofia y disfunción cardíaca en el 
corazón128.  
 
Figura 10. Inductores y represores de la inflamación miocárdica en diabetes experimental.  
4. ALTERACIONES METABÓLICAS EN LOS CORAZONES CON DIABETES MELLITUS 
TIPO 1 O HIPERTENSIÓN CRÓNICA 
 
A nivel cardiaco y en situaciones patológicas, la glucosa se convierte en el sustrato de 
preferencia165. Sin embargo, en DM, la asimilación de la glucosa se ve perjudicada. En los 
primeros estadios de la DM1, los estudios proteómicos habían revelado cambios en enzimas 
cardiacas glicolíticas, como sobre-expresión de enolasa-1 alfa (ENO1) y disminución de 
piruvato deshidrogenasa (PDH)77,86. En estadios crónicos nosotros hemos visto también una 
sobre-regulación de ENO1 y, además, inhibición de piruvato quinasa muscular 2 (PKM2). Esto 
sugiere un desacoplamiento de la glucólisis y oxidación del piruvato que podría resultar en una 
acumulación de intermediarios glicolíticos (Fig.10, A). Estos metabolitos podrían desviarse a 
las rutas de síntesis de AGEs (productos finales de la glucosilación avanzada) y 
ribosa/hexosamina, que a su vez podrían regular la expresión de genes de la glicolisis. En este 
sentido, la expresión de PKM2 y la alfa-actina cardiaca 1 (ACTC1) es regulada por glucosa 6-P 
y otros intermediarios de la oxidación de la glucosa194,178. En el corazón de ratas hipertensas, 
se confirmó un aumento de ENO168,67, pero adicionalmente una elevación del componente X 
de la piruvato deshidrogenasa (PDHX) y la inhibición de PKM2 (Fig.11, B). Por lo tanto, ambos 
corazones, DM1 e hipertenso, podrían estar expuestos a metabolitos nocivos que podrían 




inversión en la expresión de proteínas contráctiles MYL2/ACTC1 propio de estadios fetales. Un 
patrón de expresión fetal se considera una respuesta adaptativa a la disfunción contráctil194.  
 
Figura 11. Metabolismo energético mitocondrial en el corazón DM1 (A) e hipertenso (B). Las 
flechas punteadas indican disminución. LC-FFA, ácidos grasos de cadena larga; SC-FFA, ácidos 





Debido a esta desregulación en el metabolismo de los glúcidos, los ácidos grasos deben 
ser el proveedor principal de energía en el corazón DM1. En este sentido, trabajos previos han 
descrito ambas sobreexpresión175,25 y regulación a la baja17 de enzimas de la -oxidación en 
fases tempranas del daño. Sin embargo en estadios avanzados nosotros no hemos observado 
cambios significativos en estas proteínas. CPT1B (o CPT-1), ACADl y ACADm (cadena larga y 
media de acil-CoA-deshidrogenasa, respectivamente) no estaban alterados en el corazón DM1 
o en cardiomiocitos estimulados con glucosa. Así los corazones DM1, en esta etapa de la 
enfermedad podrían mantener los niveles normales de la -oxidación para degradar ácidos 
grasos de cadena larga como única fuente de ATP (Fig. 11, A). Martens et al. también 
demostraron una ausencia de cambios en las enzimas de la ß-oxidación en las células 
pancreáticas expuestas a hiperglicemia113. Sin embargo, la -oxidación podría estar reducida 
en hipertensión crónica. Otros autores sugieren que HADHA y CPT-2, entre otras, aparecían 
tanto reguladas al alza (en la lesión temprana) como a la baja (en lesiones tardías)119. Nuestros 
resultados confirman una disminución de HADHA pero también de CPT1B, acil-CoA-
deshidrogenasa, cadena corta (ACADS) y miembro 2 de la familia de acil-CoA sintasas 
(ACSF2) (Fig. 11, B). También se redujeron la acil-CoA sintasa, miembro 1 cadena larga 
(ACSL1) y trans-2-enoil-CoA reductasa mitocondrial (MECR). Por lo tanto, en el corazón 
hipertenso el debilitamiento en la -oxidación podría conducir además a la desviación de los 
ácidos grasos de cadena larga a diferentes rutas como la síntesis productos secundarios o 
triglicéridos, y a la unión con factores de transcripción como PPAR176. Posteriormente, el TCA y 
la cadena respiratoria podrían estar atenuados en DM1 y, sobretodo, en hipertensión debido a 
una ineficaz glicólisis y/o ß-oxidación confirmando datos de trabajos anteriores77,86,119.  
Ninguna de las proteínas alteradas en DM1 e hipertensión fueron compartidas por DM1 y 
fueron reveladas 27 proteínas “únicas” no compartidas en los corazones DM1/hipertensos. Con 
nuestros experimentos mostramos que sólo los corazones DM1 e hipertensos redujeron CYC1 
y CKMT2 (proteína de citocromo C1 y creatina-quinasa mitocondrial 2), que transfieren ATP 
desde la mitocondria al citosol. Por lo tanto, la presencia combinada de ambos fenotipos DM1 
e hipertensión podría producir efectos letales adicionales sobre las mitocondrias. En este 
sentido, la citrato sintasa, CS, una enzima del TCA ampliamente utilizada como una estimación 
indirecta de la masa  y toxicidad mitocondrial, estaba específicamente reducida en las ratas 
SHR/DM1. Se necesitan estudios adicionales para revelar la función de las diferentes proteínas 






5. HIPERTROFIA CARDIACA EN DIABETES MELLITUS TIPO 1 E HIPERTENSIÓN 
 
Los corazones con DM1 experimental temprana o con hipertensión temprana o crónica 
exhibieron hipertrofia celular25,119. Según nuestros datos, el tamaño del cardiomiocito fue mayor 
en los corazones DM1 e hipertenso crónico que en el hipertenso o DM1. En este sentido, 
observamos que tanto los corazones DM1 como los hipertensos presentaron elevación de 
anexina 5 (ANXA5), una novedosa molécula prohipertrófica recientemente detectada por 
proteómica. Esta molécula se asocia con el intercalado de los discos entre sarcómeros 
actuando como regulador de proteínas asociadas a Ca2+ como por ejemplo las chaperonas 
(heat shock proteins, HSPs)30. ANXA5 ha sido relacionada con hipertrofia ventricular y 
disfunción sistólica en pacientes hipertensos120. La carencia de energía, la acumulación de 
intermediarios de la oxidación de la glucosa y lípidos, y la producción de ROS pueden inducir 
hipertrofia a través de la expresión de ANXA562,95. In vitro, observamos un aumento del tamaño 
celular y expresión de ANXA5 inducido por el incremento de concentración de glucosa y AngII. 
Otros factores pro-hipertróficos como desmina (DES) y proteínas LIM también estaban sobre-
expresados en el corazón DM1 e hipertenso. LDB3, proteína de dominio 3 de unión a LIM, es 
una molécula sarcomérica nunca antes detectada por proteómica. Ésta puede ser estimulada 
por la acumulación de lípidos, como ocurre en DM1 e hipertensión57,81 y cuya función es actuar 
como andamiaje para ensamblar proteínas con quién interactúan (ejemplo ACTC1, MYOZ) 
durante la hipertrofia celular180. ARHGAP1, MYOZ2 y FHL2 (proteína activadora de GTPasa 
Rho 1, myozenina  y proteína 2 de 4 dominios y medio LIM, respectivamente) son tres factores 
de inducción del crecimiento celular que fueron específicamente sobre-expresados en 
DM1/SHR y podrían enfatizar el evento hipertrófico. La hipertrofia, por tanto, podría 
considerarse una respuesta mal adaptativa al daño por DM1 e hipertensión según la cual se 
produce un aumento en las proteínas del citoesqueleto que causaría una mayor rigidez y 
muerte celular62,30. En este modelo de DM1 e hipertensión, el examen ecocardiográfico habría 
sido útil para proporcionar una correlación funcional de las anormalidades histológicas y  las 
alteraciones moleculares. En este sentido, se ha demostrado previamente en ratas de la 
misma cepa, que tanto la disfunción sistólica como la diastólica son evidentes después de 6 
semanas de DM1 por streptozotocina185. En nuestro modelo crónico, las ratas fueron 
analizadas después de 22 semanas de DM1. 
5.1. PAPEL DEL PPAR EN LA HIPERTROFIA CARDIACA 
 
Previamente se ha demostrado que la acumulación de ácidos grasos en los corazones 
DM1 e hipertensos puede incrementar la activación de receptores PPAR. Principalmente en 





promotoras de ADN de PPAR. Además, observamos una sobre-expresión de un co-activador 
de PPAR, PGC1α, y un gen diana como PDK4 (piruvato deshidrogenasa quinasa, isoenzima 
4), confirmando datos anteriores124. Sin embargo, PPAR podría no estar enfocado a estimular 
la -oxidación ya que CPT1B, ACADl y ACADm no estaban elevadas en los corazones 
hipertensos. Por tanto, en etapas crónicas de DM1 o hipertensión, PPAR podría dar lugar a 
otras respuestas celulares (Fig.12). En este sentido, en cardiomiocitos estimulados con altas 
concentraciones de glucosa y AngII, hemos descrito una atenuación de la expresión de 
factores pro-hipertróficos (ANP y ANXA5) y bloqueo del incremento del tamaño celular tras un 
tratamiento con agonistas de PPAR. Varios agonistas de PPAR habían mostrado 
propiedades anti-hipertróficas directas e, indirectamente, través de la señalización de 
monocitos y aumento de la producción de NO endotelial101.  
Además, otros inhibidores podrían regular la actividad de PPAR44. En este sentido, 
PPAR y el factor nuclear de hepatocito 4 (HNF4 son dos factores de transcripción que se 
han visto vinculados a la regulación génica de PPAR140,157. En nuestro modelo, PPAR/δ y 
HNF4127 fueron reprimidos en el miocardio DM1 y, principalmente, en el hipertenso. Este 
balance entre PPAR y PPAR/δ también ha sido observado en vasos de ratas hipertensas y 
en corazones DM2157,26. Nagatomo et al. observaron un aumento de PPAR, disminución en 
PPAR/δ y ausencia de  cambios en los niveles de CPT1B y ACADm en ratas hipertensas124. 
Además, la reducción de HNF4α ha sido descrita en hígado y riñón de ratas DM1 e 
hipertensas157. 
 
Figura 12. Regulación de la respuesta pro-hipertrófica inducida por exceso de glucosa y AngII a 
través de la activación de PPAR. Tras la unión a PPAR, los ácidos grasos son capaces de regular la 
expresión génica de factores implicados en hipertrofia y apoptosis como mecanismo de respuesta a los 




HNF4α es un factor de transcripción clave involucrado en el control del metabolismo de 
grasas y carbohidratos (Fig. 11 B). Mientras que el papel de HNF4α en la hipertensión es 
desconocido, mutaciones en HNF4α pueden conducir al llamado “síndrome juvenil de diabetes 
del adulto” (MODY, del inglés, maturity-onset diabetes of the young)127. Además, el aumento de 
PGC1α podría facilitar las interacciones de PPAR con otros factores de transcripción tales 
como el co-activador del receptor esteroide 1 (SRC-1) o p300 y, seguidamente, controlar la 
hipertrofia55. Por lo tanto, la alteración de los niveles de PPAR/δ, HNF4α y/o PGC-1α podría 
impedir la activación de la-oxidación mediada por PPARo desencadenar la acción de 
PPAR hacia la represión de la hipertrofia. Serían necesarios más estudios para dilucidar la 
relación entre PPAR y su interacción con el resto de factores implicados en la activación de 
respuestas específicas dentro de la progresión de la MCD. Además, la activación de PPAR 
mejoraba la fibrosis y la disfunción cardíaca en roedores diabéticos15 e hipertensos101. En 
conjunto, la estimulación de PPAR podría controlar la expresión de genes metabólicos, 
fibróticos y, también, hipertróficos como mecanismo de adaptación cardioprotector contra la 
DM1 e hipertensión. En este sentido, la sobre-expresión de PGC1α en el corazón DM1 e 
hipertenso podría conducir además a la estimulación de la biogénesis mitocondrial y la 
captación de glucosa55.  
6. ACTIVACIÓN DE APOPTOSIS CARDIACA EN DIABETES MELLITUS TIPO 1 E 
HIPERTENSIÓN 
 
El incremento en los niveles de apoptosis ha sido descrito en corazones de pacientes 
diabéticos y en modelos animales de diabetes con o sin hipertensión asociada62,56,57. La 
pérdida de miocitos ha sido relacionada con el desarrollo de la MCD. En los resultados de esta 
tesis confirmamos que en DM1 crónica se produce un aumento de factores pro-apoptóticos 
como TNF-, Fas, ligando de Fas, Bax y caspasa-3 así como una disminución del factor anti-
apoptótico Bcl2. La sobreexpresión de TGF- podría estar también relacionada con estas 
alteraciones. TGF- induce la activación de las caspasas y la vía de Fas156,96, y CTGF, factor 
regulado por TGF- da lugar a apoptosis de células cardiacas a través de la disminución de la 
expresión de Bcl2138. Mediante proteómica, hemos añadido nuevos mediadores potenciales a 
esta respuesta. ANXA5, además de participar en la hipertrofia, puede regular la expresión de 
proteínas cardioprotectoras como las chaperonas (HSPs)30. ANXA5 estaba aumentada 
mientras que HSP60 y HSP27 estaban disminuidas en el miocardio de DM1 crónica e 
hipertensión. Estas HSP conducen a una resistencia a la apoptosis a través del equilibrio de 
proteínas de re-plegamiento y disminución del estrés oxidativo95. Hemos demostrado que los 





(PDIA3, proteína isomerasa disulfuro A3, y TRAP1, proteína asociada al receptor de TNF 
1)121,164. Por lo tanto, la apoptosis cardiaca podría ser mediada, al menos en parte, por la 
regulación de ANXA5 sobre proteínas anti-apoptóticas. Además encontramos un aumento de 
FHL2 que podría ser también desencadenante de la apoptosis en el miocardio168. Finalmente, 
el corazón DM1/SHR presentó una disminución de TRAP1, una chaperona mitocondrial clave 
para el corazón198. Después de una sobrecarga de presión o hipoxia el aumento de TRAP1 
impide la despolarización de la membrana mitocondrial y la apoptosis198,189. En nuestros 
experimentos mostramos que sólo los corazones DM1/hipertensos redujeron CYC1 y CKMT2 
(proteína de citocromo C1 y creatina-quinasa mitocondrial 2), que transfieren ATP desde la 
mitocondria al citosol. Por lo tanto, la presencia combinada de ambos fenotipos, DM1 e 
hipertensión, podría conducir a un mayor remodelado y a efectos letales adicionales sobre el 
citoesqueleto cardíaco y mitocondrias.  
6.1. APOPTOSIS CARDIACA EN UN  MODELO EXPERIMENTAL DE DIABETES MELLITUS 
TIPO 2 Y OBESIDAD 
 
En la parte final de esta Tesis nos centramos en estudiar el efecto apoptótico de la DM2 
asociada a obesidad en el corazón. El elevado contenido en lípidos en el músculo cardíaco es 
distintivo de la MCD humana y experimental, así como el posterior aumento de apoptosis y 
deposición de componentes de MEC111,108. En este sentido, las ratas ZDF presentaron un 
exceso de lípidos circulantes que podrían ser asimilados por el corazón. Los triglicéridos, 
colesterol y ácidos grasos de cadena larga podrían acumularse en el tejido cardiaco de las 
ZDF e inducir muerte celular y fibrosis en el miocardio152. Nuestros datos revelaron activación 
de la apoptosis y sobre-expresión de la vía extrínseca apoptótica (representado por el eje Fas-
caspasa-8-caspasa-3) en el corazón ZDF. Sin embargo, el palmitato, ácido graso saturado de 
cadena larga más abundante en la dieta, indujo apoptosis en cardiomiocitos en cultivo de 
manera independiente de la vía Fas-caspasa-8. Algunos autores han vinculado al palmitato 
con la apoptosis de numerosos tipos celulares a través de la formación de ceramidas46, ROS103 
y alteración de permeabilidad de la membrana mitocondrial65. Además, datos anteriores en 
cardiomiocitos indicaban que el palmitato desencadenaba la apoptosis por mecanismos 
apoptóticos intrínsecos, incluyendo la activación de Bax, la despolarización mitocondrial y 
liberación de citocromo-C97,109. Así, la activación del sistema Fas-caspasa 8 en el miocardio 
ZDF podría ser inducida por otros ácidos grasos de cadena larga que no fueran palmitato, u 
otras células cardiacas no cardiomiocitos podrían ser responsables de esta respuesta151. Se 
necesitan experimentos adicionales para esclarecer la compleja red de estímulos y factores 




intrínseca y Fas o extrínseca, son las principales rutas de activación de apoptosis en el 
corazón DM279 y DM1125,39. 
En este modelo además tratamos un grupo de ratas ZDF con el bloqueante de receptor 
de mineralocorticoides. Aldosterona, cortisol y corticosterona unen con la misma afinidad a 
estos receptores70. De todos ellos, la aldosterona pretenece al mayor sistema regulador de la 
función cardiovascular; SRAA. La aldosterona ha sido involucrada en la promoción de la 
fibrosis cardiaca además de su papel tradicional sobre la homeostasis del sodio/agua18. El 
bloqueo de los MR ha surgido como un eficaz tratamiento anti-fibrótico en el infarto de 
miocardio, insuficiencia cardíaca y MCD74,108,109. Las ratas ZDF tratadas con eplerenona 
mostraron una reducción de los lípidos en plasma (triglicéridos, colesterol y ácidos grasos), sin 
alterar la hiperglicemia. En ratones DM2/obesos e individuos con hipertensión arterial el 
tratamiento con eplerenona indujo una disminución de triglicéridos y ácidos grasos 
plasmáticos173,126 en paralelo a la disminución de aldosterona43,100. Sin embargo, las acciones 
hipolipemiantes de la eplerenona podrían ser independientes de los niveles de aldosterona, y 
de los cambios en la presión arterial o glicemia. Son necesarios más estudios que examinen el 
papel de la eplerenona en la absorción intestinal de lípidos y la liberación de los almacenes 
lipídicos del tejido adiposo (Fig.12).  
 
 
Figura 12. Acumulación de lípidos y apoptosis en el miocardio diabético. Potencial papel protector 







Es importante destacar que la eplerenona promovió acciones anti-apoptóticas y de 
supervivencia en los corazones ZDF y en cardiomiocitos incubados con palmitato. En trabajos 
previos se ha demostrado también efectos protectores de la eplerenona en el miocardio 
hipertrófico19 y en cardiomiocitos hiperosmóticos196,94, postulando varios posibles mecanismos 
de regulación. En este sentido, la aldosterona induce la activación de Bad, Bax y p53112 y 
activa factores pro-inflamatorias y oxidativos169. Por lo tanto, la eplerenona podría atenuar los 
efectos pro-apoptóticos y oxidativos de  la aldosterona y ácidos grasos y derivados (ceramidas, 
DAG)136. En este sentido, se han observado propiedades antioxidantes de la eplerenona en el 
miocardio ZDF y cardiomiocitos incubados con palmitato. Investigaciones adicionales 
centradas en estos mecanismos podrían dar lugar a nuevas perspectivas al conocimiento del 

















 En el corazón DM1 experimental crónico se inducen fenómenos de hipertrofia, fibrosis y 
apoptosis pero no inflamación. Esto podría deberse a la expresión local de moléculas anti-
inflamatorias.  
 En el daño cardiaco inducido por hipertensión ocurren procesos de hipertrofia, fibrosis, 
apoptosis e inflamación tanto en fases agudas como crónicas. La concurrencia de DM1 e 
hipertensión enfatizaría estos procesos. 
 En ambos corazones, DM1 e hipertenso, la activación de PPAR podría modular genes 
pro-hipertróficos y mejorar la función cardiaca. 
 La DM2 experimental asociada a obesidad induce apoptosis cardiaca, que podría ser clave 
en la función cardiaca. El bloqueo de las acciones de la aldosterona podría constituir una 





 Long-term DM1 induces hypertrophy, fibrosis and apoptosis but not inflammation in the 
myocardium. This way could be due to the local expression of anti-inflammatory molecules. 
 In the hypertensive-induced myocardial damage, there is hypertrophy, fibrosis, apoptosis 
and inflammation in both acute and chronic stages. Coexistence of DM1 and hypertension 
enhance these processes. 
 In both long-term DM1 and hypertensive hearts, PPAR activation could attenuate induced 
hypertrophy by modulation of pro-hypertrophic genes and improve cardiac function. 
 Experimental obese/DM2 induced deleterious processes in the myocardium such as 
apoptosis which could trigger cardiac dysfunction. Aldosterone receptor blockade could be 
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